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Abstract: C-reactive protein (CRP) point-of-care testing (POCT) is increasingly being promoted to
reduce diagnostic uncertainty and enhance antibiotic stewardship. In primary care, respiratory tract
infections (RTIs) are the most common reason for inappropriate antibiotic prescribing, which is a major
driver for antibiotic resistance. We systematically reviewed the available evidence on the impact of CRP-
POCT on antibiotic prescribing for RTIs in primary care. Thirteen moderate to high-quality studies
comprising 9844 participants met our inclusion criteria. Meta-analyses showed that CRP-POCT signifi-
cantly reduced immediate antibiotic prescribing at the index consultation compared with usual care (RR
0.79, 95%CI 0.70 to 0.90, p = 0.0003, I2 = 76%) but not during 28-day (n = 7) follow-up. The imme-
diate effect was sustained at 12 months (n = 1). In children, CRP-POCT reduced antibiotic prescribing
when CRP (cut-off) guidance was provided (n = 2). Meta-analyses showed significantly higher rates
of re-consultation within 30 days (n = 8, 1 significant). Clinical recovery, resolution of symptoms, and
hospital admissions were not significantly different between CRP-POCT and usual care. CRP-POCT can
reduce immediate antibiotic prescribing for RTIs in primary care (number needed to (NNT) for benefit
= 8) at the expense of increased re-consultations (NNT for harm = 27). The increase in re-consultations
and longer-term effects of CRP-POCT need further evaluation. Overall, the benefits of CRP-POCT
outweigh the potential harms (NNTnet = 11).
DOI: https://doi.org/10.3390/antibiotics9090610
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major driver  for antibiotic  resistance. We  systematically  reviewed  the available evidence on  the 
impact of CRP‐POCT on antibiotic prescribing for RTIs in primary care. Thirteen moderate to high‐
quality studies comprising 9844 participants met our inclusion criteria. Meta‐analyses showed that 
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practice  guidelines  consequently  advise  against  routine  treatment  of  uncomplicated  RTIs  with 
antibiotics  [9]. The vast majority of patients with  these  infections, however,  receive  an antibiotic 
prescription for systemic use after seeking medical attention from their primary care physician [4,10]. 
Inappropriate use  of  antibiotics  is  linked  to  the development of drug‐resistant  bacteria  and 
increases  the  incidence  of  adverse  events,  re‐consultations,  and  complications  and  subsequently 
increases healthcare costs [3,11–15]. Moreover, the rates of antibiotic prescribing have been directly 
associated  with  the  rates  of  ABR  at  the  individual,  community,  and  national  levels  [3,4].  The 








benefit  the most  from antibiotics  [21]. The robustness and accuracy of CRP‐POCT compared with 
laboratory  testing  have  been demonstrated  by diagnostic  studies  [22]. CRP‐POCT  has  also  been 
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services (n = 2). The type of RTI was anatomically defined as upper and/or lower in only six studies. 
RTI without specific signs or symptoms (n = 7) was the most common reason for encounter. 
The  13  studies  comprised  a  total  of  9844  randomised  patients  (Table  1);  nine  individually 
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2.3. Intervention Characteristics 
CRP‐POCT was performed by physicians [61–63,65–67,70–73] or nurses [64,68,69] (Table 1). Nine 
studies  reported  training  in  the  intervention,  which  consisted  of  instructions  on  CRP  devices, 
guidelines for the use of CRP, and/or management of RTIs [62,64–70,72]. In 11 studies, clinicians also 
received guidance or information for the interpretation of CRP results in terms of disease severity, 
antibiotic  prescribing,  or  both.  Only  eight  of  these  additionally  provided  specific  CRP  cut‐off 
guidance  to  prescribe  or  to withhold  antibiotics  [62,65–70,73].  Studies  used  four  types  of  CRP 
quantitative devices  that comprised test kits and analysers,  including NycoCard  (II) CRP readers, 
QuickRead CRP kits, Afinion CRP, or CRP multichannel analyser. All studies compared CRP‐POCT 





patients  in  the  usual  care  group were  at  clinical  risk  or  if  the  results  of  physical  examinations 
suggested it to be necessary [62,66]. 
2.4. Methodological Quality and Risk of Bias in the Methods of Included Studies 









of  performance  bias  as  blinding  of  clinicians  and patients  to  group  allocation was  not  possible. 
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2.5. Effectiveness of the Use of CRP‐POCT on (patient) Outcomes 






Meta‐analysis of all 13  studies demonstrated  significantly  lower antibiotic prescribing  in  the 
CRP‐POCT group compared with the usual care group (38.2% vs. 51.4%: RR 0.79, 95%CI 0.70 to 0.90, 
p = 0.0003) (Figure 2). Between‐study heterogeneity was considerable (I2 = 76%). 





























type  of  RTI:  (a) Upper  RTI;  (b)  Lower  RTI. CRP, C‐Reactive  Protein  Point Of Care  Test;  RCTs, 
Randomised  Controlled  Trials;  M‐H,  Mantel‐Haenszel;  CI,  Confidence  Interval;  df,  degrees  of 
freedom; I2, heterogeneity between trials. 







Controlled  Trials;  M‐H,  Mantel‐Haenszel;  CI,  Confidence  Interval;  df,  degrees  of  freedom;  I2, 
heterogeneity between trials. 

















1–3  studies)  for  LRTI,  adults,  and  adults with  CRP  (cut‐off)  guidance.  In  all  other  subgroups, 
heterogeneity remained substantial to considerable. 
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Antibiotic Prescribing Rate during Patient Follow‐Up and Longer‐Term Effects 
Meta‐analysis of seven studies demonstrated no significant difference between CRP‐POCT and 





















vs. 75.3%: RR 0.95, 95%CI 0.70  to 1.28, p = 0.72,  I2 = 0%).  Individual estimates of  two studies also 
showed no significant differences between CRP‐POCT and usual care in clinical recovery at 7 days 
[69], in the time (number of days) to full clinical recovery at 28 days [69], or in the mean symptom 
severity  scores  [67].  Individual  estimates  of  one  study  showed  significantly  longer‐time  (mean 
number of days) to the resolution of symptoms among patients in the CRP‐POCT group compared 





















urgent  referrals  to  secondary  care  (specialists  or  emergency department  (ED))  at  the  time  of  re‐
consultations, or at 3 months [61]. 
Admissions to Hospital and Mortality 







usual  care  in  the number of patients  for whom  additional  tests were ordered  [62,63].  Individual 
estimates of one study showed significantly less patients in the CRP‐POCT group for whom chest X‐










absolute risk reduction of 13.2%  in antibiotic prescribing  (38.2% vs. 51.4%) at  index consultations 











In  this  systematic  review  and meta‐analysis, we  comprehensively  summarised  the  available 
evidence  from  13  RCTs  on  the  clinical  effectiveness  of CRP‐POCT with  usual  care  in  reducing 
antibiotic prescribing for RTIs in primary care. Based on evidence of moderate to high‐ quality, our 
results  demonstrate  that  CRP‐POCT  can  reduce  immediate  (at  index  consultations)  antibiotic 
prescribing  in  patients  presenting  to  primary  care  with  upper  and  lower  RTIs.  CRP‐POCT  in 
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found  a  slowly  increasing  volume  of  evidence  from  empirical  research  (n  =  13  RCTs) mostly 
published in English. The studies were carried out mostly in high‐income countries, predominantly 







Our  review benefits  from adhering  to  rigorous  systematic  review methodology.  It was based on 
clearly defined inclusion criteria and critical appraisal of the evidence. We restricted our review to 
the inclusion of RCTs only since these allow the estimation of causal effects with a lower risk of bias. 
Where possible, we used meta‐analyses  to assess  the  impact of CRP‐POCT and  to  synthesize  the 
evidence. We also carefully addressed  the heterogeneity of the study results with predefined and 
plausible sources of heterogeneity using meta‐regression analyses. 




peer‐reviewed  and  grey  literature  sources  between  2017  and  2019. We  also  conducted manual 
searches  and  received  feedback  from  experts  and  colleagues  (up  to May  2020)  about potentially 
relevant  studies  for  the  review,  thus  increasing  the  likelihood of  identifying more  contemporary 
literature. 
The results of our systematic review are limited by the slowly increasing volume of the available 







studies  carried  out  exclusively  in  the paediatric population. Moreover,  our  subgroup  and meta‐
regression  analyses  revealed  that  between‐study  heterogeneity  can  be  explained  by  age,  year  of 
Antibiotics 2020, 9, 610  22  of  31 
publication, and CRP guidance.  In  line with a previous  review, CRP guidance  showed  the  same 
direction in explaining heterogeneity [26], although in our analyses this was a non‐significant source 
of heterogeneity  likely due to  low power. Only eight studies reported on the use of CRP  (cut‐off) 
guidance: six in adults, one in children, and one included both adults and children. Moreover, our 
analyses  showed  more  pronounced  effects  when  a  more  restrictive  CRP  (cut‐off)  guidance  to 
withhold antibiotics was applied. This suggests  the need  for more studies not only  in children  in 
whom CRP (cut‐off) guidance is applied but also in older adults, who often present a wide range of 
comorbidities,  are  generally under multiple medications,  and  for whom CRP  cut‐off  values  and 






did  not  require  immediate  antibiotics.  Whether  these  factors  or  illness  deterioration  prompt 
physicians to request subsequent visits or influence patient awareness for the need of reassurance 





(e.g.,  fee‐for‐service,  budget  consideration on  the physician  side),  an  increase  in  re‐consultations 
might also be a barrier for CRP‐POCT’s implementation in routine clinical practice. 















Finally,  the quality of  the evidence was moderate  to high due  to performance bias, which  is 
unlikely to change in future studies due to the inherent nature of the intervention. A sham control 
would be difficult to implement to blind control‐group participants with a procedure mirroring CRP‐
POCT.  Pragmatic  (open‐label)  trials,  however,  have  the  advantage  of  producing  evidence  and 
estimates that are closer to real‐life and more valuable for health economics analyses. 
3.3. Findings in Context with other Interventions and Reviews 
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not significant between groups [67]. This suggests that the combined effect of CST and CRP‐POCT 
may have a positive impact on patient behaviour, self‐awareness, and management of RTIs. CST has 








Previous  evaluations  with  a  similar  scope  [25,26,89]  also  found  a  significant  reduction  in 
antibiotic prescribing when using CRP‐POCT. The most  relevant  to  the  scope of our  review  is a 
Cochrane review [25], which was based on six RCTs (3200 patients, 180 children)—also appraised in 
another  review  [89]—and  showed  an  uncertain  degree  of  antibiotic  reduction,  a  non‐significant 
increase  in  re‐consultations, but a potential  increase  in hospital admissions.  It was  limited by  the 
paucity of studies in children and studies using CRP guidance. The most recent review focused on 
acute infections in ambulatory care and based on 10 RCTs [26] showed that CRP guidance in addition 











of CRP‐POCT versus usual care.  It demonstrated a more  robust effect of CRP‐POCT  in  reducing 
antibiotic prescribing for RTIs, although with an increased rate of re‐consultation, but no effect on 
hospital  admissions.  The  effect  on  clinical  recovery,  ordering  further  investigations,  and  other 
relevant outcomes were similar to other reviews. In addition to the paucity of studies without the use 
of CRP guidance in older adults, our review also identified that the paucity of studies  in children 
previously  reported by other  reviews has only slowly been addressed. Similarly, our  review also 
identified  that  reporting  of  current  and new patient‐relevant  and process  outcomes  is gradually 
increasing. 
4. Literature Review Methods 
This  study  is  part  of  a  series  of  systematic  reviews  designed  to  assess  the  evidence  of 
interventions  to  improve  antibiotic  use  in  patients with  RTIs  in  primary  care.  Its methods  are 
described in detail elsewhere [91]. It follows the guidelines for the reporting of systematic reviews 
and meta‐analyses  (PRISMA)  (see  Supplementary Materials)  [92].  The  protocol  is  registered  on 
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We defined  the primary outcome as  the effect of CRP‐POCT on  the rates of  (any) antibiotics 
prescribed  at  the  index  consultation  or  any  reported  follow‐up  episode. We  defined  secondary 
outcomes as the effect of CRP‐POCT on clinical recovery or resolution of symptoms, re‐consultations, 
visit  duration, RTIs  during  follow‐up,  ordering  of  additional  or  other  diagnostic  investigations, 
referral to hospital, hospital admission, mortality, patient enablement, and patient satisfaction. 
4.4. Selection of Studies and Data Extraction 
Four reviewers  independently and  in pairs performed  the screening and selection of records 
retrieved from the searches. The first screening of titles and abstracts was performed for relevance 





languages where publications  fit  the  inclusion criteria based on  the  translation of  titles, abstracts, 
and/or full texts. Data extractions were performed using a priori developed forms by one reviewer 
and were  independently  verified  by  a  second  reviewer.  Studies  reported  across more  than  one 
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unadjusted weighted mean differences (MDs) for continuous data. We report the summary statistics 
and  95%  confidence  intervals  (CIs)  together  with  the  exact  p‐values  where  data  allowed  their 
calculation. If at least three studies could be combined, a meta‐analysis was performed in Cochrane 
RevMan  (version  5.4.0)  using  the  random‐effects model  due  to  clinical  heterogeneity  [98]. We 
quantified heterogeneity with the I2 statistic as low (≤25%), moderate (50%), substantial (up to 75%), 
and considerable (>75%) [99]. 
We  limited subgroup, sensitivity, and meta‐regression analyses  to  the primary outcome. We 
explored  the  effects  of  the  interventions  by  pooling  data  into  pre‐specified  subgroup  analyses, 












the  intervention, we measured  the  combined  benefit  and  harm  effects  of CRP‐POCT  (NNTnet) 
following recent recommendations [101]. The NNTnet metric is based on (1) the number needed to 
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